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Многие эндокринные патологии сопровождаются развитием сахарного диабета (СД). Особый интерес представляют осо-
бенности возникновения и течения СД при акромегалии, гиперкортицизме и соматотропной недостаточности, так как 
именно при данных патологиях СД встречается чаще, чем в популяции. Факторами риска развития СД при акромегалии 
являются возраст, женский пол, наличие артериальной гипертонии, отягощенный анамнез по сахарному диабету 2-го 
типа (СД2), длительность и активность заболевания, проводимое лечение акромегалии. Отличия в патогенезе вторичного 
СД при акромегалии от механизмов развития СД2 в популяции обусловлены противоположным эффектом соматотропно-
го гормона и инсулиноподобного ростового фактора-1 на основные пути метаболизма глюкозы, а также влиянием прово-
димой терапии акромегалии на механизмы развития СД.
Частота развития СД при дефиците гормона роста, особенно на фоне заместительной гормональной терапии, несколько 
превышает популяционную. В некоторых исследованиях показано, что на фоне заместительной терапии гормоном роста 
нарушенный метаболизм глюкозы нормализуется. Высокая распространенность при дефиците гормона роста метаболи-
ческого синдрома (43%) и висцерального ожирения является причиной развития липотоксичности и инсулинорезистент-
ности.
При гиперкортицизме частота нарушений углеводного обмена достигает 70%. Механизм развития гипергликемии на 
фоне гиперкортицизма заключается в увеличении инсулинорезистентности и снижении секреции инсулина в условиях 
избыточной секреции кортизола.
Согласно рекомендациям по лечению акромегалии, гиперкортицизма и недостаточности гормона роста, а также ослож-
нений этих заболеваний, лечение вторичного СД должно осуществляться согласно рекомендациям по лечению СД2. Раз-
личия механизмов развития вторичного СД и СД2 диктуют необходимость разработки новых алгоритмов диагностики, 
профилактики и лечения.
Своевременные, патогенетически оправданные методы профилактики и лечения позволят предотвратить развитие ми-
кро- и макрососудистых осложнений, ведущих к ранней инвалидизации и смерти больных с эндокринопатиями.
Ключевые слова: сахарный диабет, акромегалия, эндогенный гиперкортицизм, инсулинорезистентность.
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There are many endocrine diseases accompanied by development of secondary diabetes mellitus (sDM). The features of the 
development and course of sDM in acromegaly, Cushing’s syndrome, and growth hormone (GH) deficiency are of particular 
interest as the prevalence of sDM associated with these pathologies is higher than that in the population. The main risk factors 
for sDM in acromegaly are age, female gender, arterial hypertension, family history of type 2 DM (T2DM), acromegaly activity, 
and duration and certain treatment methods of acromegaly. The differences of the sDM pathogenesis from pathogenesis of 
T2DM in the population are due to the opposite effect of GH and insulin-like growth factor 1 on glucose metabolism as well as to 
effect of acromegaly treatment on the mechanisms of diabetes development.
The prevalence of diabetes in patients with GH deficiency, especially against the background of GH replacement therapy, is slightly 
higher than that in population. However, some studies have shown that GH replacement therapy may lead to normalization of 
the impaired glucose metabolism. High prevalence of metabolic syndrome (43%) and visceral obesity in the GH deficiency are the 
causes of the development of lipotoxicity (free fatty acids excess) and insulin resistance.
In Cushing’s syndrome, the prevalence of early carbohydrate metabolism disturbances may reach 70%. In Cushing’s disease, 
chronic glucocorticoid excess determines insulin resistance and reduces insulin secretion, which results in hyperglycaemia.
Currently, the recommendations for the treatment of sDM in acromegaly, hypercortisolism, and GH deficiency are the same as 
for the treatment of T2DM. However, as the pathogenesis is different in sDM and T2DM, the new algorithms for the diagnosis, 
prevention and treatment need to be developed.
Prevention and timely treatment based on pathological principals will slow down the development of micro- and macrovascular 
complications leading to early disability and death of patients with neuroendocrine diseases.
Key words: diabetes mellitus, acromegaly, Cushing’s disease, insulin resistance.
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Сахарный диабет (СД) – огромная медико-
социальная проблема. По данным Международной 
диабетической федерации (International Diabetes 
Federation – IDF) 2011 г., около 8,3% населения 
в мире страдают СД. В России данный показатель 
составляет 10,9% [1]. Многие нейроэндокринные 
патологии сопровождаются развитием СД. Особый 
интерес представляют особенности возникновения 
и течения СД при акромегалии, гиперкортицизме 
и соматотропной недостаточности, так как именно 
при этих патологиях СД встречается чаще, чем в по-
пуляции (рис. 1).
Патогенез СД при акромегалии отличается от 
патогенеза СД2. Данная гетерогенность обусловле-
на противоположным действием соматотропного 
гормона (СТГ) и инсулиноподобного ростового фак-
тора-1 (ИРФ-1) на основные пути метаболизма глю-
козы. В жировой ткани СТГ стимулирует липолиз, 
что, ведет, с одной стороны, к увеличению липоток-
сичности, с другой – к повышению количества суб-
стратов для глюконеогенеза и, соответственно, 
к повышению продукции глюкозы печенью. В мы-
шечной ткани СТГ снижает элиминацию глюкозы 
и гликолиз [15]. Эти нарушения уже наблюдаются 
у больных акромегалией с нормальной толерант-
ностью к глюкозе [16, 17]. В противоположность 
СТГ, ИРФ-1, стимулируя активность гибридных 
ИРФ-1/инсулиновых рецепторов, снижает липолиз, 
мышечную и печеночную инсулинорезистент - 
ность, а также стимулирует секрецию инсулина [18] 
(см. таблицу). 
Известно, что у больных с активной фазой акро-
мегалии, не страдающих СД, секреция инсулина по-
вышена в ответ на углеводную нагрузку, причем 
степень стимуляции секреции инсулина в углевод-
ной нагрузке прямо пропорциональна активности 
заболевания [19]. Вероятно, при акромегалии инсу-
линорезистентность, вызванная гиперсекрецией 
СТГ, в определенной степени компенсируется по-
вышением секреции инсулина в связи с увеличени-
ем секреции ИРФ-1. Этим можно объяснить уме-
ренные, легко компенсируемые нарушения угле - 
водного обмена при СД, возникающие у больных 
акромегалией, а также частое его обратное разви-
тие после хирургического удаления опухоли гипо-
физа [20]. 
Различные виды терапии могут по-разному 
влиять на углеводный обмен при акромегалии [21]. 
Описано, что на фоне хирургического лечения на-
блюдается снижение инсулинорезистентности [20, 
22, 23] и восстановление нарушенной секреции ин-
сулина [20], что способствует нормализации угле-
водного обмена. 
При невозможности хирургического лечения 
или его неэффективности для медикаментозной те-
рапии акромегалии в настоящее время применяют-
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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ ПРИ АКРОМЕГАЛИИ
Нарушения углеводного обмена являются частыми 
осложнениями акромегалии, их распространен-
ность составляет 10-80% [2, 3, 4]. При акромегалии 
СД встречается в 19-56% случаев, что превышает 
популяционную распространенность сахарного ди-
абета 2-го типа (СД2) в 3-4 раза [5, 6, 7, 8, 9, 10]. Еще 
в 1994 г. при оценке выживаемости больных акро-
мегалией было обнаружено, что наличие СД сни-
жает выживаемость таких больных [11].
Можно выделить две категории факторов ри-
ска развития СД при акромегалии: общепопуляци-
онные (возраст, женский пол, наличие артериаль-
ной гипертонии, отягощенный анамнез по СД2 
и др.) [3, 5, 12, 13] и специфические для акромега-
лии (длительность, активность заболевания и про-
водимое лечение) [12, 13, 14]. 
Акромегалия
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Рис. 1. Распространенность нарушений  
углеводного обмена при эндокринопатиях, %
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ся два типа препаратов, снижающих активность за-
болевания: аналоги соматостатина пролонги - 
рованного действия (октреотид) и блокатор ре - 
цепторов СТГ (пегвисомант). Новое поколение 
аналогов соматостатина пролонгированного дей-
ствия (пасиреотид) находится на заключительном 
этапе исследований эффективности и безопасности 
применения при акромегалии.
Механизм действия аналогов соматостатина 
заключается в активации соматостатиновых рецеп-
торов, причем октреотид стимулирует преимуще-
ственно активность соматостатиновых рецепторов 
2-го типа (sst2), а пасиреотид – 5-го типа (sst5). Не-
давно было выяснено, что соматостатиновые ре-
цепторы присутствуют как на α-, так и на β-клетках 
поджелудочной железы: на α-клетках – только sst2, 
а на β-клетках – и sst2, и sst5. Действие аналогов со-
матостатина на sst2 и sst5 β-клеток ведет к сниже-
нию секреции инсулина, а на sst2 α-клеток – к сни-
жению секреции глюкагона. Таким образом, их 
влияние на клетки поджелудочной железы разно-
направленно: с одной стороны, происходит сниже-
ние секреции инсулина и увеличение гликемии, с 
другой – снижение секреции глюкагона и снижение 
гликемии [24, 25]. Аналоги соматостатина также 
обеспечивают снижение инсулинорезистентности. 
Подавление секреции ИРФ-1 на фоне терапии ана-
логами соматостатина ведет к уменьшению актив-
ности гибридного рецептора ИРФ-1/инсулин 
в периферических тканях, снижению количества 
транспортеров глюкозы ГЛЮТ-4 и увеличению гли-
кемии. Подавление секреции СТГ обеспечивает за-
медление липолитических процессов, что влечет 
снижение липотоксичности и уменьшение продук-
ции глюкозы печенью.
В большинстве клинических исследований 
было обнаружено, что аналоги соматостатина 
уменьшают инсулинорезистентность, но при этом 
способствуют снижению секреции инсулина, что 
в некоторых случаях может привести к ухудшению 
углеводного обмена при акромегалии [26, 27, 20]. 
При этом частота развития различных нарушений 
углеводного обмена у больных акромегалией, по-
лучающих терапию октреотидом, по данным иссле-
дования, проведенного среди больных акромега-
лией Московской области, может достигать 92% 
[20]. 
Тем не менее метаанализ, включивший 690 
больных (31 исследование, проведенное с 1987 по 
2008 г.), показал, что терапия октреотидом ведет 
к снижению секреции инсулина, но при этом значи-
мых изменений уровней глюкозы плазмы натощак 
и гликированного гемоглобина не происходит. При 
оценке динамики состояния нарушений углеводно-
го обмена среди больных акромегалией, получаю-
щих терапию аналогами соматостатина, было выяв-
лено, что у 25% больных наступило улучшение 
состояния углеводного обмена, у 46% изменений 
не произошло, а у 29% наблюдалось прогрессиро-
вание нарушений углеводного обмена [27]. 
При сравнительном исследовании влияния па-
сиреотида и октреотида на углеводный обмен 
у 358 больных акромегалией оказалось, что нару-
шения углеводного обмена чаще наблюдались на 
фоне терапии пасиреотидом (57,3 и 21,7% соответ-
ственно) [28]. В настоящее время проводятся мно-
гоцентровые исследования причин ухудшения со-
стояния углеводного обмена на фоне терапии 
пасиреотидом. По предварительным данным, вы-
раженный диабетогенный эффект пасиреотида 
объясняется стимуляцией sst5 поджелудочной же-
лезы, отсутствием эффекта в отношении sst2, что 
ведет к более значимому снижению секреции инсу-
лина, а также отсутствию блокирующего влияния на 
секрецию глюкагона [29].
Пегвисомант, препарат, блокирующий рецепто-
ры к СТГ, улучшает состояние углеводного обмена 
у больных акромегалией благодаря уменьшению 
инсулинорезистентности на фоне снижения актив-
ности акромегалии и отсутствию подавляющего 
действия на секрецию инсулина [30, 31]. 
В современной литературе представлено огра-
ниченное число исследований, посвященных оцен-
ке эффективности лечения СД при акромегалии [32, 
Механизм действия СТГ и ИРФ-1 на метаболизм глюкозы
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33]. Как после хирургического, так и на фоне меди-
каментозного лечения акромегалии нарушения 
углеводного обмена могут компенсироваться, а ин-
сулинорезистентность – снижаться [34, 35, 36]. В 
редких случаях после нерадикального хирургиче-
ского лечения, несмотря на имевшуюся до этого 
нормогликемию, может развиться СД [35]. Именно 
поэтому регулярное определение уровня гликемии 
после аденомэктомии и на фоне терапии аналога-
ми соматостатина является необходимым услови-
ем даже при наличии нормогликемии ранее.
Согласно консенсусу по лечению акромегалии 
2013 г., терапия вторичного СД должна проводить-
ся в соответствии с рекомендациями по лечению 
СД2 [37]. Известно, что препаратом выбора при 
впервые выявленном СД2 является метформин. 
В исследовании V.M. Cambuli и соавт. показано, что 
у 65,7% больных акромегалией на фоне терапии 
метформином или комбинацией метформина 
с другими гипогликемическими препаратами до-
стигалась хорошая компенсация СД2 (НbA
1c<6,4%). 
В этом исследовании 41,4% больных достигли ком-
пенсации СД2 на фоне монотерапии метформи-
ном, остальным больным потребовалось комбини-
рованное лечение различными пероральными 
сахароснижающими препаратами и инсулином 
[32].
Учитывая высокую распространенность вторич-
ного СД и ранних нарушений углеводного обмена 
при акромегалии, различия в патогенезе наруше-
ний углеводного обмена в популяции в целом и при 
акромегалии, очевидна необходимость в измене-
нии подходов к профилактике и терапии этих 
осложнений акромегалии. Следует определить 
оптимальную тактику терапии и профилактики вто-
ричного СД у больных акромегалией в зависимости 
от времени возникновения СД, сопутствующих па-
тологий и терапии основного заболевания. 
САХАРНЫЙ ДИАБЕТ  
ПРИ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ГОРМОНА РОСТА
Дефицит гормона роста ведет к увеличению смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний в 1,5 
раза, а от цереброваскулярных – в 2,5 раза [38, 39, 
40]. В исследовании, включающем 6050 больных 
с дефицитом гормона роста, результаты которого 
опубликованы в 2013 г., было показано, что распро-
страненность метаболического синдрома среди 
взрослых больных с дефицитом гормона роста до-
стигает 42,3%. Факторами риска развития СД при 
дефиците гормона роста являются женский пол, 
возраст, отягощенный анамнез по СД2, окружность 
талии и индекс массы тела (ИМТ) (у лиц с ИМТ бо-
лее 40 кг/м2 частота СД достигает 25%). Зависимость 
распространенности СД от уровня ИРФ-1, длитель-
ности дефицита гормона роста, причины его разви-
тия, наличия и количества недостаточности других 
гипофизарных гормонов не была установлена. Рас-
пространенность СД у больных с дефицитом гормо-
на роста до начала заместительной терапии состав-
ляет 9,3% [41].
На фоне заместительной терапии гормоном ро-
ста распространенность СД среди больных с дефи-
цитом гормона роста достигает 10,6% против 7,1% 
в популяции [42]. Таким образом, недостаточность 
гормона роста, как и его гиперсекреция, ассоции-
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Рис. 2. Механизм развития гипергликемии при недостаточности гормона роста
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рована с более частым развитием нарушений угле-
водного обмена. 
Снижение секреции СТГ увеличивает липоге-
нез, как следствие – возрастает количество висце-
ральной жировой ткани. При значительном разви-
тии висцерального ожирения начинают акти - 
визироваться процессы липолиза, что ведет 
к высвобождению большого количества свободных 
жирных кислот, а это, в свою очередь, обеспечива-
ет липотоксический эффект в отношении органов-
мишеней, участвующих в регуляции метаболизма 
глюкозы (печени и поджелудочной железы). Разви-
тие печеночной, периферической инсулинорези-
стентности и снижение секреции инсулина ведут 
к развитию гипергликемии у больных с недостаточ-
ностью гормона роста (рис. 2) [15].
Влияние терапии гормоном роста на углевод-
ный обмен неоднозначно. Его постоянное введе-
ние, по всей вероятности, еще в большей степени 
увеличивает окисление липидов висцеральной жи-
ровой ткани, что приводит к еще более выраженно-
му развитию инсулинорезистентности и гипергли-
кемии. По данным клинических исследований, на 
фоне заместительной терапии гормоном роста раз-
вивается нарушение толерантности к глюкозе, 
и данный эффект напрямую зависит от дозы гормо-
на роста и обратно коррелирует с длительностью 
терапии. Например, было показано, что постоянная 
инфузия гормона роста обеспечивает снижение 
элиминации и окисления глюкозы [43]. В другом ис-
следовании было обнаружено, что уровни глюкозы 
и инсулина увеличивались через 6 недель терапии 
гормоном роста, однако в дальнейшем – через 26 
недель терапии – восстанавливались до исходного 
уровня [44]. В исследованиях метаболизма глюко-
зы на фоне заместительной терапии гормоном ро-
ста неоднократно подтверждалось, что при лече-
нии происходит снижение элиминации глюкозы, 
при этом компенсаторного повышения уровня ин-
сулина недостаточно, чтобы преодолеть увеличен-
ную инсулинорезистентность [45, 46]. Однако в не-
которых работах было показано, что нарушения 
углеводного обмена восстанавливались через не-
сколько недель терапии [44, 45], а в других – что 
они оставались на прежнем уровне [46]. Механиз-
мы, которые приводят к улучшению чувствительно-
сти тканей к инсулину после нескольких месяцев 
применения терапии гормоном роста у больных 
с его дефицитом,  до конца не ясны. Возможно, это 
связано с уменьшением висцерального ожирения 
на фоне лечения гормоном роста, что, соответствен-
но, ведет к снижению липотоксического эффекта.
До настоящего времени вопрос о необходимо-
сти заместительной терапии гормоном роста 
у взрослых лиц с его дефицитом остается дискута-
бельным [43, 44, 45, 46]. Тем не менее, по данным 
некоторых исследователей, такая заместительная 
терапия снижает риск развития сердечно-со-
судистых осложнений, ассоциированных с наруше-
ниями углеводного обмена, что обеспечивает уве-
личение продолжительности жизни [47, 48]. 
САХАРНЫЙ ДИАБЕТ  
ПРИ ЭНДОГЕННОМ ГИПЕРКОРТИЦИЗМЕ
По данным литературы последних 20 лет установ-
лено, что при эндогенном гиперкортицизме рас-
пространенность СД составляет 20-50%, а ранних 
нарушений углеводного обмена – 20-70% [50, 51, 
52, 53, 54]. В исследованиях, посвященных оценке 
роли различных факторов риска в развитии нару-
шений углеводного обмена при эндогенном гипер-
кортицизме, было показано, что у таких больных 
распространенность СД и ранних нарушений угле-
водного обмена не зависит ни от пола больного, 
в отличие от СД2 [53], ни от причины эндогенного 
гиперкортицизма (разницы между распространен-
ностью нарушений углеводного обмена при опухо-
лях надпочечников и гипофиза обнаружено не 
было) [52]. Возраст, генетическая предрасположен-
ность (семейный анамнез СД), длительность и уро-
вень гиперкортизолемии, а также отсутствие здоро-
вого образа жизни являются значимыми факторами 
в развитии вторичного СД [50]. 
Механизм развития гипергликемии на фоне ги-
перкортицизма заключается в увеличении инсули-
норезистентности и снижении секреции инсулина 
под действием избыточной секреции кортизола 
(рис. 3). В печени кортизол повышает глюконеоге-
нез, стимулируя синтез его основных ферментов 
[56]. В мышечной ткани основное влияние избытка 
глюкокортикоидов заключается в уменьшении ути-
лизации глюкозы [57]. Активация липолиза в пери-
ферической жировой ткани и протеолиза в мышцах 
под действием избыточной секреции глюкокорти-
коидов ведет к высвобождению большого количе-
ства свободных жирных кислот и аминокислот, ко-
торые являются субстратом для глюконеогенеза 
в печени. Кроме этого, повышение уровня свобод-
ных жирных кислот ведет к увеличению липоток-
сичности, что также обеспечивает развитие инсули-
норезистентности и дефицита инсулина [58]. 
Снижение секреции инсулина, которое наблю-
дается на фоне гиперсекреции кортизола, по всей 
вероятности, может быть связано как с прямым по-
вреждающим эффектом гиперкортизолемии на 
β-клетки поджелудочной железы [58], так и со сни-
жением активности глюкагоноподобного пептида-1 
[59]. 
Учитывая патогенетические особенности раз-
вития нарушений углеводного обмена при эндоген-
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ном гиперкортицизме, лечебные мероприятия 
должны быть направлены прежде всего на устране-
ние гиперпродукции глюкокортикоидов. Интерес-
но, что нарушения углеводного обмена сохраняют-
ся у части больных с эндогенным гиперкортицизмом 
в течение 5 лет после успешного лечения [3, 59], что 
позволяет предположить у таких пациентов нали-
чие ранее не диагностированного СД2, манифести-
ровавшего на фоне развития эндогенного гипер-
кортицизма. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно рекомендациям по лечению акромега-
лии, гиперкортицизма и недостаточности гормона 
роста, а также осложнений данных заболеваний, 
терапия вторичного СД должна осуществляться 
в соответствии с рекомендациями по лечению СД2. 
Различия механизмов развития вторичного СД 
и СД2 диктуют необходимость разработки новых 
алгоритмов диагностики, профилактики и лечения. 
Своевременные, патогенетически оправданные 
профилактика и лечение позволят предотвратить 
развитие микро- и макрососудистых осложнений, 
ведущих к ранней инвалидизации и смерти боль-
ных с нейроэндокринными заболеваниями.
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